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prevalence  of  ADRs  (7.2%–8.4%)  in  community  or  ambulatory  care  settings  is  a  challenge  to 
successful medicines management and patient safety strategies [9].   
ADRs are an  ever  increasing and  substantial burden on healthcare  systems  and  the  leading 
causes  of  hospital  readmissions  and  associated  co‐morbidities. Older  people  [10],  patients with 
multiple comorbidities, polypharmacy,  renal  impairment, heart  failure, and HIV/AIDS  [11] are at 
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particular risk. One in eight older patients are re‐hospitalized because of an ADR within 12 months 
of  discharge  [12].  One  in  four  individuals  over  65  years  may  experience  an  ADR  during 
hospitalization and one  third are classified as severe. However, clinical outcomes associated with 
ADRs are poorly described  [13]. In addition  to  the direct and  indirect costs of care, ADRs reduce 
patients’ quality of life and wellbeing [14]. The inability to distinguish between ADRs and patients’ 














agreed  to  contribute  data  based  on  a  common  reporting  form,  guidelines,  and  classifications. 
Currently,  the ADR database  in Uppsala contains several million reports of suspected ADRs [19]. 
Innovative strategies should be developed to meet current challenges in medication safety [5,20]. For 
example,  a  thorough  description  and  reporting  of  ADRs  can  help  with  the  development  of 
interventions for the improvement of medicines management [21].   
ADR Reporting and Handling in the Norwegian Healthcare System 
In Norway, ADRs are estimated  to be  responsible  for 5%–10% of all acute  internal medicine 
hospitalizations and cause approximately 1000 deaths per year  [22]. Pharmacovigilance and ADR 
reporting  have  been  defined  in Norwegian  legislation:  pharmaceutical  companies,  doctors,  and 
dentists are obligated to report on severe or unexpected ADRs [23]. Additionally, other healthcare 
staff and patients are recommended to spontaneously report ADRs [24]. The Norwegian Medicines 








However,  spontaneous  ADR  reporting  by  patients  and  healthcare  staff  relies  entirely  on  an 
individual’s motivation  and  consequently  a  significant  level  of  under‐reporting  remains  in  the 

















“side  effects  of  drugs”  OR  “toxicity,  drug”  OR  “medication  side  effect”  AND  Norway  OR 

















PubMed [including Medline]  5703  18  2  2 
Scopus  85  15  1  1 
Embase  27  5  0  0 
Cinahl  196  0  0  0 
Web of Science  250  7  1  0 
Cochrane  46  3  0  0 
Norat  68  26  8  3 
Idunn  81  4  0  0 
SweMed  103  59  10  0 
Manual search/backtracking 
references  ‐  ‐  ‐  0 





were  selected  (n  = 22). Their  full  texts were obtained  from  the Norwegian and UK  libraries and 
underwent a careful assessment to select those with a precise focus on the study topic (n = 6). For 
example,  articles  with  a  focus  on  medication  process,  quality  improvement,  multidisciplinary 
interventions, and prescription and administration of drugs rather than ADRs reporting, monitoring, 
and handling were excluded. Also, the reference lists of the selected studies was searched manually, 


















aspects of  ‘patient reporting schema’  [33,36],  ‘healthcare provider reporting schema’  [33,34,36,37], 
and ‘current pharmacovigilance system’ [33,35–38]. The characteristics of the studies’ findings were 
summarized in Table 3. 
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Table 2. List of studies selected for data analysis and synthesis in this systematic review. 
























































































































































































































































20–29 years  (29%) or 30–39 years  (23%). Analgesics,  including  tramadol, codeine, diclofenac, and 
ibuprofen, were  the most  commonly mentioned drug group  in  the ADR  reports. There were 1.1 










the  typical  suspected  adverse  reactions  [36].  291  reports were  submitted  to RELIS by healthcare 
providers  from  2013–2015  (n  =  409)  on  oral  anticoagulants,  including  warfarin,  dabigatran, 
rivaroxaban, and apixaban. Rivaroxaban had  the highest number of  reports  (6.5  reports per 1000 





The  study of ADR  reporting by healthcare professionals on plant‐based products  including 








Norway  shared  only  reports  classified  as  serious  with  the  EudraVigilance  database.  The 
electronic report was imported into the database, thereby saving the organization time and ensuring 
data  completeness  and  facilitating  assessment.  Also,  the  financial  burden  of  human  resources 
influenced the decision by the Norwegian Medicines Agency on prioritization and time allocation for 
handling individual reports. No medical confirmation of the patient reports was made, but patients 
could  contact  the Norwegian Medicines Agency  to  actively  follow‐up  their  information.  It was 
impossible  to share patients’  reports with  the primary healthcare provider  [33]. The spontaneous 
reporting  system  by  healthcare providers  could  not  be used  to  compare  the  incidence  of ADRs 
associated with different medicines within the same class [37]. ADR reports from patients were more 
varied  than  those  from  healthcare  providers.  Overall,  spontaneous  patient  ADR  reporting 
supplemented healthcare providers ADR reporting [36].   
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ADR reports from 2004–2013 from the EudraVigilance database (n = 14,028) were combined with 










reports;  this was due  to  either underreporting or  rarity of  serious ADRs.  78% of  all ADRs were 
reported within seven days [38].   
The  RELIS  database,  as  the  network  of  four  regional  medicine‐information  and 
pharmacovigilance centers where pharmacists asked questions and provided feedback to healthcare 
professionals  regarding drug‐related  questions  and ADRs,  along with  and  the Norwegian ADR 
database (as a reference) were searched in the time period 2003–2012. Lyrica(R) (pregabalin) and drug 





















by patients and  those by healthcare providers mostly highlight different points of view  that  can 
enrich spontaneous reporting data [39–41]. Variations in reporting processes and inclusion criteria 
for  schemes  and  report  types  are  responsible  for  differences  between  patients’  and  healthcare 
providers’ reports [42]. Patients often reported more suspected ADRs to more medicines than did 
healthcare  professionals, who  often  focused  on  patient‐related  information  such  as weight  and 
height.  Healthcare  professionals  usually  reported  the  more  serious  reactions  that  lead  to 
hospitalization, life threatening conditions, or death [43–45]. 
It has been  reported  that patients may not be aware of ADR  reporting  systems and may be 
confused about how and where to report. While patients are encouraged to report known ADRs to 
prevent  similar  suffering  in other patients,  they need  to  increase  their  familiarity with  reporting 
processes to improve the quality and quantity of reporting [46]. To improve patients’ attitudes toward 
the  reporting  of ADRs,  there  is  a  need  to  increase  public  awareness  campaigns  to  address  the 





healthcare providers,  and measures  should be  taken  to  improve  the  interfacing  of patients’  and 
healthcare  providers’  reports  to  handle  the  potential  increase  in  the  number  of  reports  [48].  In 
addition,  all healthcare providers,  including nurses who  spend  the most  time with patients  and 




The  study  findings  showed  the use of  innovative methods  and data  collection methods  for 
providing a comprehensive picture of ADRs in the Norwegian healthcare context. Some barriers to 

























systems  to  provide  a  comprehensive  picture  of  ADRs.  ADR  reporting  could  be  improved  by:   
facilitating patients’ participation in reporting ADRs, and sending them feedback on their reports; 
sharing  reports  with  primary  healthcare  providers,  to  enhance  healthcare  providers’  active 
collaboration with ADR  reporting;  implementing existing ADRe profiles  for  interactive  reporting 
between patients, nurses and healthcare providers  [3,4]; assessing reports  in  terms of quality and 
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